ОЦЕНКА ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ И АНТИКАХЕКСИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ ЭКСТРАКТА АВРАНА ЛЕКАРСТВЕННОГО (GRATIOLA OFFICINALIS L.) У КРЫС С ПЕРЕВИТОЙ САРКОМОЙ 45 by N. Navolokin A. et al.
DOI: 10.21294/1814-4861-2016-15-1-37-43 
УДК: 616-006.3.04-08-06-056.552]-092.9
оЦенКа противоопухолевой и антиКахеКсичесКой 
аКтивности эКстраКта аврана леКарственного 
(gratiola officinalis l.) у Крыс с перевитой сарКомой 45
н.а. наволокин, д.а. мудрак, н.в. полуконова, с.а. тычина, 
н.в. Корчаков, а.б. бучарская, г.н. маслякова
ГБОУ ВПО «Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского» 
Минздрава РФ, г. Саратов
410012, г. Саратов, ул. Б. Казачья, 112, e-mail: navolokin1@rambler.ru
аннотация
Кахексия является тяжелым осложнением онкологических заболеваний, и пока не существует лекар-
ственных препаратов, позволяющих эффективно бороться с истощением и интоксикацией организма 
при онкологических заболеваниях. Цель исследования – провести оценку противоопухолевой и анти-
кахексической активности водного раствора экстракта аврана лекарственного (Gratiola officinalis L.) 
у крыс в эксперименте in vivo с перевитой саркомой 45. материал и методы. Экстракт аврана по-
лучен авторским способом и является слабо токсичным для животных. Исследование проводилось 
на 40 белых крысах-самцах линии Wistar, массой 150 ± 50 г. Животные были разделены на 4 группы 
(по 10 крыс): контрольная группа; группа сравнения животных с перевитой опухолью без воздействия; 
группа животных с перевитой опухолью и внутримышечным введением экстракта и группа животных с 
перевитой опухолью и пероральным введением экстракта. Использована одинаковая доза экстракта 
– 110 мг/кг. Экстракт вводили ежедневно внутримышечно и перорально через 72 ч после перевивки 
саркомы 45, также ежедневно оценивали объем опухоли и массу животных. результаты. Экстракт 
листьев и цветков аврана лекарственного, полученный авторским способом, обладает противоопу-
холевой активностью, снижая темпы роста опухоли и вызывая выраженные изменения в опухоли, а 
также оказывает стойкий антикахексический эффект. Индекс торможения опухоли по массе в среднем 
составил 70,6 %. Внутримышечное введение эффективнее перорального задерживает рост опухоли, 
но меньше способствует набору массы животных. При обоих способах введения экстракт аврана 
не оказывает токсического эффекта на периферическую кровь. Ранее нами было установлено, что 
данный экстракт обладает антиоксидантной активностью, следовательно, антикахексический эффект 
является патогенетическим, то есть происходит за счет снижения интоксикации. выводы. Экстракт 
аврана лекарственного обладает широким спектром биологической активности: противоопухолевым, 
антикахексическим, антиоксидантным действием, кроме того, не является токсичным, поэтому его 
целесообразно исследовать как перспективное средство для лечения опухолевой кахексии при онко-
логических заболеваниях, а также кахексии, вызванной другими хроническими заболеваниями.
Ключевые слова: авран лекарственный, саркома, кахексия, кровь, противоопухолевая активность, 
флавоноид, растительный экстракт.
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Кахексия – одно из наиболее тяжелых про-
явлений и осложнений роста злокачественных 
новообразований, а также таких заболеваний, как 
туберкулез, диабет, болезни крови, заболеваниия 
эндокринной системы, инфекций и синдрома при-
обретенного иммунодефицита. Прогрессирование 
опухолевой кахексии может наблюдаться даже 
при эффективном лечении противоопухолевы-
ми препаратами, что обусловлено побочными 
эффектами проводимой терапии, в том числе их 
миелотоксичностью. Кроме того, кахексия может 
явиться противопоказанием к назначению радио- и 
химиотерапии, а также влиять на эффективность 
их проведения [17, 18, 22].
Все известные в настоящее время средства 
для лечения кахексии обладают рядом серьезных 
недостатков, в том числе большим количеством 
побочных эффектов; они оказывают только сим-
птоматическое лечение; при длительном при-
менении усугубляют кахексию. Кроме того, ни 
один противоопухолевый препарат не обладает 
противокахексическим эффектом, а наоборот, 
только усугубляет истощение организма, в первую 
очередь из-за собственной токсичности. Долгое 
ЛАБОРАТОРНЫЕ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
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время считалось, что биофлавоноиды не слишком 
перспективны в плане противоопухолевой актив-
ности. Однако открытие в 2011 г. способности 
растительного флавоноида Вагонина к активации 
апоптоза в опухолевых клетках [21] сделало акту-
альным поиск и других биофлавоноидов, обладаю-
щих противоопухолевой активностью. По мнению 
ряда авторов, флавоноиды служат одной из самых 
перспективных групп из веществ растительного 
происхождения для борьбы с онкологическими 
заболеваниями, так как обладают очень широким 
спектром биологической активности [2, 4, 10].
Авра́н лекарственный (Gratiola officinalis L.) – 
травянистое растение семейства Норичниковые, 
широко распространённое в Евразии и Северной 
Америке, – использовался ранее только в народной 
медицине и входил в состав сбора Здренко как 
симптоматическое средство при лечении папил-
ломатоза мочевого пузыря. Само растение сильно 
ядовито, и все полученные ранее извлечения из 
сырья аврана обладали достаточно высокой ток-
сичностью, поэтому при внутреннем применении 
использовались вместе со слизистыми отварами, 
с большой осторожностью и под обязательным 
врачебным контролем [24].
При различных способах извлечений из аврана 
можно получать биологически активные компози-
ции с различным фармакологическим действием: 
слабительным, рвотным, спазмолитическим, 
диуретическим, дигиталисоподобным действи-
ем на сердце [24], антиоксидантным [6, 19, 23], 
противоопухолевым и иммуномодулирующим [5, 
8, 12, 15], жаропонижающим, антимикробным, 
противотуберкулезным [7, 13]. Полученный автор-
ским способом [12, 20] экстракт не является ток-
сичным [1, 6] и, кроме того, способен благоприятно 
влиять и на состояние красного костного мозга [9]. 
Ранее антикахексический эффект экстракта аврана 
лекарственного не изучался.
Цель исследования – провести оценку проти-
воопухолевой и антикахексической активности 
водного раствора экстракта аврана лекарственного 
(Gratiola officinalis L.) у крыс в эксперименте in 
vivo с перевитой саркомой 45.
Материал и методы
Материалом исследования послужил экс-
тракт аврана лекарственного, полученного 
авторским запатентованным способом [11, 





рибозид; 4-пропилфенол; пирокатехин; L-луксоза 
(пентоза); 6-деоксигексоза L-галактоза; бензоилук-
сусной кислоты этиловый эфир; гексадекановая 
кислота (пальмитиновая кислота); гомованили-
новая кислота; глюкоза; 1,4-ангидро-d-маннитол; 
бензойная кислота; кверцетин и ряд других 
флавоноидов.
В эксперименте, проводимом в соответствии 
с руководством по экспериментальному (докли-
ническому) изучению новых фармакологических 
веществ [14, 16], использовано 40 самцов белых 
лабораторных крыс, массой 150 ± 50 г, которым 
подкожно, в область лопатки, имплантировали по 
0,5 мл 25 % опухолевой взвеси в растворе Хэнкса 
саркомы-45, полученной из банка опухолевых 
штаммов РОНЦ им. Н.Н. Блохина. Животные с 
перевиваемой саркомой методом случайной вы-
борки были разделены на три группы по 10 крыс. 
Первую и вторую группы составили опытные кры-
сы, получавшие водный раствор сухого экстракта 
аврана перорально и внутримышечно в одинаковой 
дозировке 110 мг/кг. В третью, группу сравнения, 
вошли животные с перевиваемой опухолью, но 
без воздействия. Четвертую группу составили ин-
тактные здоровые животные. В опытных группах 
через 78 ч после трансплантации опухоли крысам 
вводили раствор экстракта перорально и внутри-
мышечно, ежедневно, в течение двух недель. 
Динамику роста опухоли оценивали по измене-
нию ее объема по формуле
   V = А×В×С/1000 (мм 3), 
где А – ширина; В – толщина; С – высота опухоли 
в мм. Измерения проводили электронным штан-
генциркулем каждый день с начала эксперимента. 
Также каждый день животное взвешивали для 
оценки динамики массы тела. Для анализа резуль-
татов высчитывали истинную массу животного, 
вычитая теоретическую массу опухоли (умножая 
объем опухоли на ее плотность) из массы при взве-
шивании и изменение истинной массы (дельту): 




 − Vр, 
где М – это масса при взвешивании; 
V – объем опухоли; р – плотность прививаемой 
саркомы = 0,83 г/см3). Дельта массы тела животных 
определялась путем вычитания массы животного 
до начала эксперимента из истинной массы живот-
ного в день эксперимента.
По окончании опыта (через 2 нед) крыс выво-
дили из эксперимента и для дальнейшего исследо-
вания производили забор образцов ткани органов, 
опухоли, крови. Гистологические препараты де-
лали по стандартным методикам. Окраску мазков 
крови осуществляли по Романовскому – Гимзе, 
стандартными методами. Проводили количествен-
ную и качественную оценку мазков крови. В мазках 
крови производили подсчет не менее 100 клеток, а 
затем вычисляли процентное соотношение клеток 
и определяли лейкоцитарную формулу [3].
Работу с лабораторными животными осу-
ществляли согласно протоколу исследований, 
не противоречащих Хельсинксой декларации. 
Тема и описания экспериментов одобрены этиче-
ской комиссией ГБОУ ВПО «Саратовский ГМУ 
им. В.И. Разумовского» Минздрава РФ (протокол 
№ 13 от 3 мая 2011 г.).
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Для обработки полученных данных использо-
валось статистическое программное обеспечение 
SPSS v.20.0 с вычислением средней и ее стандарт-
ной ошибки, проведением дисперсионного анализа 
на нормальность распределения. При параметри-
ческом распределении определяли различия при 
помощи t-критерия Стьюдента для независимых 
выборок, достоверными отличия считали при 
p<0,05.
Результаты и обсуждение
При внутримышечном введении экстракта ав-
рана отмечали статистически значимое (p<0,005) 
замедление темпов роста перевиваемой саркомы по 
сравнению с группой животных с опухолью, но без 
воздействия во все дни измерений. На момент окон-
чания эксперимента объем опухоли в группе с вну-
тримышечным введением экстракта (5,30 ± 1,94 см3) 
был на 71,6 % меньше (p<0,005), чем в контроле 
(18,01 ± 3,39 см3). Индекс торможения опухоли по 
массе в среднем составил 70,6 % (рис. 1).
Опухоль в группе животных без воздействия 
экстракта была представлена вытянутыми клет-
Рис. 1. Динамика роста саркомы 45
Рис. 2. Микрофото. Морфологическое строение саркомы 45: 
А – группа сравнения; Б – при введении экстракта аврана. Окраска гематоксилином и эозином. ×246,4
ками разных размеров и форм, с единичными 
маленькими некрозами до 400 мм2 и единичными 
митозами в поле зрения (рис. 2а). При обоих спо-
собах введения экстракта отмечали выраженный 
патоморфоз опухоли (III степени): обширные зоны 
некроза, выраженная степень дистрофии в живых 
клетках, участки фиброза и дезорганизации соеди-
нительной ткани (рис. 2б). При оценке динамики 
дельты истинной массы тела животных в группе 
сравнения животных с опухолью отмечали тен-
денцию к развитию опухолевой кахексии; в ходе 
эксперимента животные похудели на 18 %. 
При введении экстракта аврана, как перо-
ральном, так и внутримышечном, наблюдали 
стабильные показатели массы тела; по ходу всего 
эксперимента колебания динамики массы живот-
ных были незначительными. Получены следующие 
данные: истинная масса тела животных с опухолью 
в группе с пероральным путем введения экстракта 
аврана увеличилась на 5 % относительно массы 
на момент начала эксперимента (рис. 3); истинная 
масса тела животных с опухолью в группе с вну-
тримышечным путем введения экстракта аврана 
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Рис. 3. Динамика дельты массы тела животных с перевитой саркомой 45: 
по оси ординат – дельта массы животных, а по оси абсцисс – дни измерений
таблица 
соотношение клеток в лейкоцитарной формуле
Группа ПЯ, % СЯ, % Эозинофилы, % Базофилы, % Моноциты, % Лимфоциты, %

























1,33 ± 0,33 0,33 ± 0,33 5,67 ± 0,89
67,67 ± 2,72
а**
Примечание: значимость отличий определяли между значениями в норме у здоровых животных с группой сравнения без воздействия и 
экспериментальными группами – (а); крыс с саркомой в группе сравнения и экспериментальными группами – (б); * – значимые отличия 
(p<0,05); ** – значимые отличия (p<0,01).
увеличилась на 8 % относительно массы на момент 
начала эксперимента (рис. 3).
Для оценки токсичности проводили оценку 
состояния периферической крови. При сравне-
нии показателей в контрольной группе и группе 
сравнения (здоровых животных и животных с 
перевитой опухолью) статистически достоверно 
отмечали увеличение палочкоядерных нейтрофи-
лов и лимфоцитов и уменьшение сегментоядер-
ных нейтрофилов в группе животных с опухолью 
(табл. 1), что явилось следствием токсического 
действия продуктов распада опухоли на клетки 
костного мозга.
При пероральном введении экстракта аврана 
отмечали увеличение количества сегментоядер-
ных лейкоцитов на 38 % по сравнению с группой 
животных с опухолью без воздействия (p<0,05), но 
данный показатель крови приближается к таковым 
у здоровых животных (табл.).
Заключение
Таким образом, экстракт листьев и цветов ав-
рана лекарственного, полученный авторским спо-
собом, обладает противоопухолевой активностью, 
снижает темпы роста перевиваемых опухолей, 
вызывая выраженные изменения в опухоли, и, 
кроме того, оказывает стойкий антикахексический 
эффект. Индекс торможения опухоли по массе 
в среднем составил 70,6 %. Внутримышечное 
введение эффективнее перорального задерживает 
рост опухоли, но меньше способствует набору 
массы животных. При обоих способах введения 
экстракт аврана не оказывает токсического эффекта 
на периферическую кровь. Ранее нами было уста-
новлено, что экстракт обладает антиоксидантной 
активностью [6, 19, 23], следовательно, можно 
полагать, что антикахексический эффект экстракта 
является патогенетическим, т.е. идет за счет сни-
жения интоксикации.
Выводы
Экстракт аврана лекарственного обладает 
широким спектром биологической активности, в 
частности противоопухолевым, антикахексиче-
ским действием; является нетоксичным, поэтому 
его целесообразно исследовать как перспективное 
средство для лечения опухолевой кахексии и он-
кологических заболеваний, а также кахексии, вы-
званной другими хроническими заболеваниями.
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evaluation of the antitumor and antiCaChexia 
aCtivity of gratiola offiCinalis l. extraCt in rats 
with transplanted sarComa 45
n.a. navolokin, d.a. mudrak, n.v. polukonova, s.a. tychina, n.b. Korchakov, 
a.b. bucharskaya, g.n. maslyakova
V.I. Razumovsky Saratov State Medical University, Saratov
112, Bolshaya Kazachia st., 410012-Saratov, Russian Federation, e-mail: navolokin1@rambler.ru
abstract
Cachexia is a severe complication of cancer and currently there are no drugs that would effectively deal with 
exhaustion and intoxication in various diseases. materials and methods. In this paper a study and evaluation 
of the antitumor and anticachexia activities of the extract of Gratiola officinalis l. in rats with transplanted 
sarcoma 45 in experiment in vivo was conducted. Gratiola officinalis l. extract is received by patented method 
and is not toxic to animals. The study was conducted on 40 white male rats line Wistar weighing 150 ± 50 g. 
Animals were divided into 4 groups (10 rats per group): control group, comparison group with sarcoma 
without affecting, group with sarcoma with intramuscular and group with sarcoma with oral administration 
of the extract in a dosage of 110 mg/kg. The extract was administered intramuscularly or orally 72 hours 
after transplantation of sarcoma 45. The tumor volume and the weight of the animals were assessed daily. 
results. The extract of leaves and flowers of Gratiola officinalis l. obtained by patented method has a strong 
antitumor activity, reducing the growth rate of the tumor and causing marked changes in the tumor, as well as 
providing stable anticachexia effect. Index of tumor weight inhibition was 70.6 % on average. Intramuscular 
administration was more effective in reducing of tumor growth, but less effectively increases the weight of 
animals than oral administration. In both administration methods Gratiola officinalis extract has no toxic effect 
on peripheral blood. We have previously found that the extract has antioxidant activity so that anticachexia 
effect is pathogenic, meaning it occurs by reducing toxicity. Conclusions. Gratiola officinalis extract has a 
broad spectrum of biological activity, in particular antitumor, anticachexia, it is not toxic, so it is advisable 
to investigate as a promising tool for the treatment of tumor diseases and cancer cachexia, and cachexia 
caused by other chronic diseases.
Key words: gratiola officinalis l, sarcoma, cachexia, blood, antitumor activity, flavonoids, plant extract.
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